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PROMOCIJAS DARBA VISPAREJS RAKSTUROJUMS

levads

Pasaulé nemitigi pieaug tadu pacientu skaits, kas saskaruSies ar kaulu slimibam,
patologijam un muskuloskeletalas sistémas traumam [1], tapéc kaulu arstéSanai un
aizvieto$anai ir nepieciesami efektivi biomateriali. Sadu biomaterialu sastavam un struktiirai
jaatdarina dabiga kaula TpaSibas. Kaula unikala kimiska sastava un struktiiras dél to joprojam
nav izdevies maksligi atdarinat ta, lai izgatavota biomateriala ipasSibas batu salidzinamas ar
kaulu [2]. Kauls sastav no neorganiskam (75 masas %, tai skaita 10 masas % tdens) un
organiskam (25 masas %) sastavdalam [3]. Kaula neorganiska dala sastav no nanoizméra
kalcija fosfata dalinam, kas izvietotas organiska sastava matrica. Zinams, ka kalcija fosfatiem
ir Joti augsta biosaderiba ar cilvéka audiem un kermena vidi [4]. Tapéc kalcija fosfati ir
perspektivi kaula neorganiskas dalas aizvietotdji, ko ir iesp&jams sintez&t laboratorijas
apstaklos un izmantot jaunu un efektivu biomaterialu izstradg.

Tomér kaulu regeneracijas joma nemainigs “zelta” standartmaterials ir autografts jeb
pacienta kaulaudi. Cita populara izvéle ir ksenografts, pieméram, komerciali pieejamie
deproteinizgta liellopu kaula minerala materiali, ka izmantoSana novers ar autografta lietoSanu
izraisitos trikumus (vairakas operaciju vietas, sapes, paildzinata darba nesp&ja u.c.) [5].
Deproteinizéta liellopu kaula minerala materialu laba veiktsp&ja saistita ar to mikro un nano
struktiiram un to lielo Tpatn&jo virsmas laukumu (Iidz 88 m?/g [6]), kura vértiba ir tuva cilveka
kaula esofo kalcija fosfata dalinu ipatngja virsmas laukuma vértibai (40-240 m?/g [7]).
Tikm&r komerciali pieejamo kalcija fosfatu biomaterialu ipatngjais virsmas laukums ir
ieverojami mazaks (Iidz 3 m%/g [8]). Liels ipatngjais virsmas laukums ir batisks bioaktivu
molekulu (pieméram, proteinu un citokinu) adsorbcijai uz biomateriala virsmas [9], kas
veicina materiala integraciju kermeni un audu regeneraciju. Sintétiskie kalcija fosfati ir ar
augstu tiribu, pieejami lielos apjomos, ar atkartojamu sastavu, un tie nav dzivnieku izcelsmes.
Lidz ar to zinatniska sabiedriba padzilinati p&ta kalcija fosfatus — to sintézi, fizikalkimiskas
pasibas, apstradi, ka arT veic in vitro, in vivo un kliniskos p&tijumus.

Amorfais kalcija fosfats ir pirma neorganiska faze, kas rodas, veidojoties jaunam
kaulam [10]. Amorfo kalcija fosfatu uzskata ari par pirmo vai starpprodukta fazi citu kalcija
fosfatu, piem&ram, hidroksilapatita, veidoSanas procesa. Lidz §im amorfais kalcija fosfats ir
salidzino$i maz izmantots ka biomaterials, kas skaidrojams ar ta metastabilitati. Laika un
dazadu faktoru ietekmé amorfais kalcija fosfats kristalizgjas citas kalcija fosfatu fazes [11].
Saja promocijas darba paradits, ka iesp&jams iegiit stabilu amorfo kalcija fosfatu, tadgjadi
ievérojami paplasinot ta izmantosSanas iesp&jas biomaterialu p&tnieciba.

Promocijas darba ir izstradata jauna sintézes metode stabila amorfa kalcija fosfata ar lielu
ipatngjo virsmas laukumu (=100 m?%g) ieguSanai, ka arT raksturotas iegiito materialu
fizikalkimiskas 1ipaSibas. Petita amorfa kalcija fosfata kristalizacija atkariba no sint€zes
tehnologiskajiem parametriem un risinajumiem (sintézes pH un zavésanas metode). Amorfais
kalcija fosfats veiksmigi sakepinats bliva biokeramika, izmantojot aukstas sakepinaSanas
procesa principus, tadejadi saglabajot ta amorfo struktiiru.



Meérkis un darba uzdevumi

Promocijas darba mérkis ir izstradat sintézes tehnologiju stabila amorfa kalcija fosfata ar
lielu ipatngjo virsmas laukumu iegiiSanai un pétit ta veidoSanos, kristalizaciju un
sakepinasanu.

Mérka sasniegSanai definéti vairaki darba uzdevumi.

1. PE&tit sintézes temperatiras un reagentu Ca/P molaras attiecibas ietekmi uz ar dubultas

salu sadaliSanas metodi ieglita amorfa kalcija fosfata ipatngjo virsmas laukumu.

2. lIzstradat sintézes metodi amorfa kalcija fosfata ar paaugstinatu ipatn€jo virsmas

laukumu (=100 m%/g) iegiisanai.

3. Petit zavesSanas panémiena (liofiliz€Sana vai Zaveésana 80 °C temperatiird) ietekmi uz

amorfa kalcija fosfata strukttiru un kristalizaciju.

5. Petit amorfa kalcija fosfata sakepinaSanu, izmantojot aukstds sakepinaSanas

procesa principus.

Aizstavamas tezes

1. Strauji paaugstinot gan kalcija, gan fosfatu jonus saturoSa skiduma pH lidz 10-11,
tiek nodroSinata amorfa kalcija fosfata ar lielu 1patn€jo virsmas laukumu
(>100 m?/g) nogulsnesanas.

2. Pie pH = 10-11 nogulsnéta amorfa kalcija fosfata Ca/P molara attieciba, kas lielaka

Zinatniska novitate

Demonstréta jauna, vienkarSa un rentabla sint€zes metode ilgtermina stabila amorfa
kalcija fosfata ar lielu Ipatn€jo virsmas laukumu iegtiSanai un aprakstitas ieglistamo produktu
fizikalkimiskas pasibas.

Praktiska nozime

legiits un pétits ilgtermina stabils amorfais kalcija fosfats, kura praktiskais lietojums rasts
nanostrukturétu granulu izstrade":
1) ar stroncija joniem osteohondralo implantu veiktspgjas uzlabosanai’;
2) ar biomimétisku kimisko sastavu, kas nodroSinas biomimétiska kalcija fosfata
biosintézi pec implantacijas in vivo®.

1 RTU un RSU sadarbibas projekts ‘“Nanostrukturétu kaulu aizvietojoSu materialu izveide un imunologisko
aspektu izpéte kaulaudu regeneracija”, 2016.—2019. g.

EuroNanoMed III projekts “Nanostrukturéta osteohondrala pamatne: jauni biomimétiski aktivatori uzlabotai
kaulu regeneracijai, NANO-SCORES”, 2018.—2021. g.
3 Latvijas Zinatnu padomes fundamentalo un lietiSko pétijumu projekts Nr. 1zp-2018/1-0238 “Biomimétiska
hidroksilapatita biosintéze in vivo — sint&tisko kaulus aizvietojo$o materialu nakotne”, 2018.-2021. g.



Darba struktira un apjoms

Promocijas darbs ir tematiski vienota ¢etru SCI publikaciju kopa ar kopsavilkumu latvieSu
un anglu valoda. Publikacijas ir uzrakstitas anglu valoda, to kop€jais apjoms, ieskaitot

elektroniski pieejamo informaciju, ir 34 lappuses.

Publikacijas un darba aprobacija
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PROMOCIJAS DARBA GALVENIE REZULTATI

Reagentu Ca/P molaras attiecibas un sintézes temperatiiras ietekme
uz ACP 1pasibam

Analizgjot zinatnisko literatiru konstatets, ka amorfa kalcija fosfata (ACP) sintezes
tehnologijas varétu modificét ta, lai iegiitu produktu ar lielu ipatn€jo virsmas laukumu
(>100 m?/g). P&c turpmakas kalcija fosfatu (CaP) sinteZu protokolu analizes identificéti divi
sint€zes tehnologiskie parametri — reagentu Ca/P molara attieciba un sintézes temperatiira, kas
varetu ietekmet ACP sintézes produkta SSA. Visbiezak ACP iegiist, izmantojot nogulsnéSanas
metodi, piem&ram, dubultas salu sadalisanas metodi. Ieprick§min&taja metod€ izmanto kalcija
jonu un fosfatjonu saturoSus tdent $kistosu salu skidumus; abus $kidumus sajauc viena pie
baziska pH, tada veida nodrosinot ACP nogulsn&sanos. Sada sintézé var izmantot dazadus
kalcija jonus un fosfatjonus saturo$us salus, pieméram, Ca(NO3)2-4H,O un (NH4)2,HPOy,
Ca(N03)2'4H20 un NH4H2PO4, CaCI2-2H20 un KzHPO4, CaCI2-2H20 un NazHPO4 u. C.

Promocijas darba ACP paraugi sintez€ti ar dubultas salu sadaliSanas metodi, izmantojot
Ca(NOs)2-4H,O  un (NH4),HPO, (sali iegiti no Sigma Aldrich). Abu salu skidumi strauji
salieti kopa un maisiti ar magnétisko maisitaju (1. att.). Ca(NOs3), skiduma koncentracija visos
eksperimentos bija 0,45 M. Lai noskaidrotu, vai, izmantojot dubultas salu sadaliSanas metodi,
iesp&jams iegit ACP ar paaugstinatu SSA, parbaudita $adu sintézes tehnologisko parametru
ietekme: 1) reagentu Ca/P molara attieciba (1,5; 1,67; 2,2); 2) sintézes temperatira (0 °C un
20 °C).

Strauja
c;) sajauksana ng"
4, 3
(0] D™

Ledus vanna .
(péc izvéles)

[ Magnétiskais maisTtéjs]

1. att. Vispariga ACP sintézes shéma, izmantojot dubultas salu sadaliSanas metodi.

Sinteze€to un termiski apstradato (1100 °C, 1 h) ACP paraugu fazu sastavs pétits,
izmantojot rentgenstaru difraktometru X Pert Pro (PAnalytical, Niderlande). Kristalisko fazu
identifikacija veikta, izmantojot Starptautiska Difrakcijas datu centra (ICDD) PDF-2
datubazi. Sintez€to paraugu ipatngjais virsmas laukums SSA (saisinajums no anglu val.)
noteikts ar Brunauera—Emmeta—Tellera (BET) metodi un Quadrasorb Sl (Quantachrome,
ASV) iekartu.
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Neatkarigi no izvélétas reagentu Ca/P molaras attiecibas (1,5; 1,67; 2,2) un sintézes
temperattras (0 °C vai 20 °C) visu sintézu produkti bija rentgenamorfi (2. a. att.). Termiski
apstradajot iegutos ACP paraugus, to rentgenstaru difrakcijas (XRD) ainas identificéta
B-trikalcija fosfata (B-TCP, B-Caz(PQOy),) faze vai B-TCP un a-trikalcija fosfata (a-TCP,
a-Caz(PO,),) fazu maisijums. Paraugos, kuros péc termiskas apstrades izveidojies a-TCP un
B-TCP maistjums, domingjosa faze bija -TCP. Secinats, ka visu ACP paraugu Ca/P molara
attieciba bija 1,5 neatkarigi no reagentu Ca/P molaras attiecibas un sintézes temperatiiras.

(a) o
a
b ET=20°C BT =0°C
) (b) o 20 —
o T 70 %
. . *
5 o | o SO
o a b b 1 4 | {|‘
RIS IS A PP o A ER
o 2.2 o i
S 16 U \ . i = é o
& OO & B ]
22 o -% 201
1.67 : [ U :Cx’. i@ 10
s WO o & 2
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*<0.05 calP
L

18 2‘3 2I8 3‘3 38 4I3 4I8 5‘3 58
2Theta, °
2. att. XRD ainas (a) sintezétam un termiski apstradatam (1100 °C, 1 h) ACP, kur a—a-TCP,
b — B-TCP; (b) 1patngjais virsmas laukums ACP paraugiem ka funkcija no sintézes

temperatiiras un reagentu Ca/P molaras attiecibas [12].

Reagentu Ca/P molaras attiecibas un sintézes temperatiras ietekme uz ACP paraugu SSA
atainota 2. b att. Gan reagentu Ca/P molara attieciba, gan sintézes temperatira ietekm& ACP,
kas iegiits ar dubultas salu sadaliSanas metodi, SSA. Lielaka Ca/P molara attieciba sint€zes
vidé nodrosinaja ACP veidoSanos ar lielaku vid&jo SSA vertibu gan 0 °C, gan 20 °C
temperatiird. ACP SSA palielinajas no (53 + 5) m%/g lidz (65 + 5) m%/g 20 °C temperatiira un
no (39 +2) m%g lidz (57 + 15) m?%g 0 °C temperatiira, ja reagentu Ca/P molaro attiecibu
varigja robezas no 1,5 lidz 2,2. Visu iegiito paraugu Ca/P molara attieciba bija 1,5, un tas
noradija uz to, ka kalcija jonu parakums sintézes vide ir veicinajis CaP dalinu ar lielaku SSA
veidoSanos. Augstaka iegita SSA vértiba ACP paraugam, kas sintez&ts ar reagentu Ca/P
molaro attiecibu 2,2 20 °C temperatiira, sasniedza 65 mzlg, kas ari nesasniedza paredzéto
100 m%/g vértibu. Tadel nolemts pétit un modificét citas ACP sintézes metodes, lai iegiitu
produktu ar paredz&to SSA veértibu.

Iegiito rezultatu novitate ir sada: 1) ACP sintéze, izmantojot dubultas salu sadaliSanas
metodi bez stabiliz€joSiem agentiem zemaka temperatira (0 °C) neka iepriekS zinots
literatira; 2) reagentu Ca/P molaras attiecibas ietekmes novertgjums uz ACP SSA. Turklat
zinatniskaja literatiira tika identific€ts sistematisku pétijumu trikums par CaP, it 1pasi ACP,
SSA, 11dz ar to Sis promocijas darbs papildina kop&jo zinasanu bazi.
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Sintézes metodes izstrade ACP ar lielu Ipatnéjo virsmas laukumu iegiiSanai

Sintez&jot ACP ar dubultas salu sadaliSanas metodi, divi Skidumi tiek sajaukti viena, tapéc
tika izvirzita hipotéze, ka viena kalcija jonus un fosfatjonu saturosa §kiduma izmanto$ana ir
efektiva pieeja CaP ar paaugstinatu SSA ieguSanai. Pateicoties sakotngjai kalcija jonu un
fosfatjonu homogenitatei, notiktu viendabigu dalinu nogulsnéSanas un augSana, Iidz ar to tiktu
iegtits CaP ar paaugstinats SSA. Lidzigu hipotézi par homogenizetu izejvielu skidumu piedavaja
E. D. Eanes un E. L. Meyer [13], kur bazisks KOH skidums tika strauji pievienots
paskabinatam kalcija jonu un fosfatjonu salu skidumam, izraisot CaP nogulsnésanos.

Saja promocijas darba izstradatajai sintézes metodei, lai iegiitu ACP ar lielu SSA, ir divi
etapi: 1) homogéna skiduma, kas satur gan kalcija, gan fosfata jonus, iegtisanas, izSkidinot
hidroksilapatitu salsskabg; 2) straujas stipras bazes pievienoSanas kalcija un fosfata jonu
saturoSajam Skidumam un pH paaugstinaSanas (3. att.). Otra etapa laikd norisinas
ACP nogulsnésanas.

(a)
@\
Iz8kidinasana

O] -
SN

[ HAp suspensija |

[ 3M HCI pievienodana ]

[1M NaOH pievieno$ana ]
[ ACPveidosanas |
NH,OH pievieno$ana
(dazi pilieni)

[ Strauja maisizgana | T

Nogul$nu atdaliSana
un mazgasana

[ zavésanag8o°C |
( ACP ]

3. att. ACP sintézes galvenie etapi (a) un detaliz&ta sintézes gaita (b). Autores atteli.
Sintézes shéma balstita uz J. Vecstaudza un J. Locs [14] attelu.

Zinams, ka sintézes vides pH piemit nozimiga ietekme uz ar nogulsnéSanas metodém
iegiitu CaP fazu sastavu. Tapéc pétita sinteézes beigu pH vertibas (8, 9, 10 un 11) ietekme uz
ar izstradato metodi nogulsnéto produktu fazu sastavu, kimisko struktiiru un SSA. Sintezes
iegtitie materiali raksturoti, izmantojot XRD (X’Pert Pro, PAnalytical, Niderlande), Furjé
transformaciju infrasarkanas spektrometrijas (FT-IR, Scimitar 800, Varian Inc., ASV) un
BET (Quadrasorb SI, Quantachrome, ASV) metodes. Sintez&€to materialu ilgtermina
stabilitate tika pétita, izmantojot XRD. Kristaliskas fazes tika identificétas, izmantojot ICDD
PDF-2 datubazi; fazu kvantitativo sastavs tika noteikts ar Rietvelda metodi. Paraugu Ca/P
molara attieciba tika aprékinata, balstoties uz kvantitativas fazu analizes datiem. Vidgjo
dalinu diametrs dger tika aprékinats saskana ar 1. vienadojumu, pienemot, ka dalinas ir
sferiskas un bez poram:

dBET = 6/(p : SSA), (1)
kur p — R-HAp blivums (2,81 g/em®);
SSA —1patngjais virsmas laukums (noteikts ar BET).
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Nanoizméra karbonata jonus saturosi kalcija fosfati (CaPi) ar amorfu vai mazkristalisku
struktiiru iegtti, izmantojot metodi, kas balstita uz strauju pH palielinasanu kalcija un fosfata
jonus saturo$a Skiduma un nogul$pu zaveésanu 80 °C temperatira. ACP faze iegiita pie
sintézes beigu pH veértibam 10 un 11; savukart mazkristaliski CaPi iegiiti pie sint€zes beigu
vertibam 8 un 9 (4. a att.). Attiecigo materialu kimisko grupu sastavam ari noverota atkariba
no sintézes beigu pH (4. b att.) un XRD ainas novérotas atskiribas papildinaja informacija, kas
iegiita, analizéjot FT-IR spektrus. Visos pétito paraugu FT-IR spektros konstatéta karbonata
jonu grupu klatbiitne. Gan fazu, gan kimisko grupu sastava analizes paradija, ka ACP, kas
legits ar izstradato metodi, ir derigs zavéSanai 80 °C temperatira, jo, nogulsnéts pie noteikta
pH, tas saglaba amorfo fazi. IepriekSmin&tais ieguvums var noderét ACP sintezes
meérogoSanai un vélakai komercializ€Sanai, pateicoties ievérojami isakam apstrades laikam, jo
tradicionali metastabilo ACP zave ar liofiliz€Sanas panémienu 48—72 h.

10 20 30 40 50 60
(a) HAp ICDD 01-072-1243
I h d tt l T] ”I tI t ¢t ¢ LIIIII t e
>
= S,
m'" o
ic | R-HAp °
+— ]
= (2]
g o)
) <
—
£
pH 8
W
pH 10
" M TM
pH 11
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 1650 1460 1150 960 650 400

2Theta [°] Vilna skaitlis, cm-

4. att. Rentgenstaru difrakcijas ainas (a) un FT-IR spektri, kas attéloti 1700-400 cm ™
diapazona (b) kalcija fosfatiem, kas iegiiti dazados pH un Zavéti 80 °C temperatiira,
un R-HAp references paraugam [14].

Noteikts, ka iegiito kalcija fosfatu SSA ir robezas no 133 m%/g lidz 154 m?/g (1. tab.), kas
izpilda defingto merki — iegiit ACP ar SSA > 100 m%g. Savukart aprékinatais dalinu izmérs
dger ir robezas no 14 nm lidz 16 nm. Korelacija starp SSA un ACP sintézes beigu pH netika
konstatgta (rezultati statistiski neatskiras).
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1. tabula

Iegiito kalcija fosfatu raksturlielumi, kur dget — dalinu izmers, SSA — Tpatngjais
virsmas laukums [14]

Paraugs Sintézes beigu pH dger, NM SSA, m?/g
ACP-8 8 14+1 154+9
ACP-9 9 15+1 141 £8
ACP-10 10 16+3 133 £25
ACP-11 11 15+£3 150 £28
R-HAp 8,8 22+1 95+3

Neatkarigi no sakotngjas Ca/P molaras attiecibas sintézes Skiduma (visos gadijumos
Ca/P =1,67) termiski apstradatu (1100 °C, 1 h) ACP sastava konstatéta dazadu fazu
veidosanas: B-TCP (pH =8 un pH = 9) vai B-TCP/HAp (pH = 10 un pH = 11). Termiski
apstradatu paraugu Ca/P molaras attiecibas vértibas redzamas 2. tabula. Secinats, ka parauga
Ca/P molaro attiecibu ietekmé sintézes beigu pH vértiba. Parauga Ca/P molara attieciba
pieaug Iidz ar sint€zes beigu pH vértibu. Ca/P molaras attiecibas pieaugums skaidrojams ar to,
ka termiskas apstrades laika karbonata joni atstaja CaP strukttiru. Zinams, ka CaP sintéz&s pH
ir viens no noteicoSajiem faktoriem konkréta sastava produkta iegtiSanai, kas apstiprinas ari
Saja petijuma.

2. tabula

Termiski apstradatu paraugu kristalisko fazu sastavs un to Ca/P molara attieciba [14]

Paraugs Sintézes beigu pH | B-TCP, masas % Hap, masas % | Ca/P molara attieciba
ACP-8 8 100 - 1,50
ACP-9 9 100 - 1,50
ACP-10 10 952+1,5 4,8+1,5 1,51
ACP-11 11 90,3+1,6 97+1,6 1,61

legtitie CaP paraugi sausa stavokli ir stabili vismaz septinus méneSus (5. att.), ja to
sintézes beigu pH ir pH = 8, pH = 10 un pH = 11. Ja sintézes beigu pH ir 9, péc pieciem
méneSiem sakas kristalizacija péc ieks$€jas hidrolizes mehanisma. Paraugu, kuru sint€zes
beigu pH bija pH =10 un pH = 11, stabilitati var izskaidrot ar karbonata jonu ieklausanos to
struktura, tadejadi palielinot to Ca/P molaro attiecibu. Lidz ar to karbonatu jonus saturosi
ACP materiali ar paaugstinatu Ca/P molaro attiecibu (>1,50) uzradija stabilu amorfo fazi
ilgtermina.
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5. att. XRD ainas mazkristaliskiem un amorfiem CaP, kas iegiiti dazados pH un Zavéti 80 °C
temperatiira: uzreiz pec sint€zes un pec trim, pieciem un septiniem ménesiem [14].

Ar dazadam metodém zavetu ACP materialu termiskas 1ipasibas

Izmantojot izstradato sintézes metodi, ACP iesp&jams izzavet 80 °C temperattira (1 h), un
Saja gadijuma laikietilpiga (72 h) liofiliz€Sanas ZavéSana nav nepiecieSama, lai saglabatu
amorfo struktiru. Tomér ar izstradato metodi iegiitie CaPi tika izzaveti ar1 ar liofiliz€Sanas

Visi liofilizétie paraugi bija rentgenamorfi neatkarigi no sintézes beigu pH vértibas.
Tomér liofilizétie pulveri vizuali at§kiras no 80 °C temperatira zavétiem CaP (6. att.), kur
brivi pliistosi un apjomigi pulveri tika iegiti liofilizéSanas gadijuma un aglomeré&ti pulveri —
zavgjot 80 °C. 80 °C temperatira zavétie paraugi (apzim&jums “Ov”) veidoti no lielaka
izméra dalinam un aiznéma mazaku tilpumu neka liofilizétie (apzim&ums “FrD”) paraugi.
Apkopojot iepriekSminéto, tika formuléta hipotéze, ka ar dazadam metodém zavéts ACP
kristaliz&jas atSkirigas faz€s, ko izraisa ar rutinas analizes metodém (pieméram, XRD un FT-
IR) neizskiramas struktiiras atSkiribas. Iespgjamas atSkiribas ar dazadam metodeém zavétiem
CaP analizétas to kristalizacijas procesa, izmantojot termogravimetrijas (TGA) un diferenciali
skengjosas kalorimetrijas (DSC) metodes.

DSC-TGA mérfjumiem izmantota STA449C Jupiter® (Netzsch, Vacija) iekarta.
Salidzinasanai izmantoti divi paraugi: n-HAp (nanokristalisks HAp, Sigma Aldrich) un R-HAp
(iegiits RTU RBIAC), abi satur tikai HAp.
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Zavéts

Liofilizéts

6. att. Fotografijas un TEM atteli zavésanas skap1 zavetiem 80 °C (pa kreisi) un liofiliz€tiem
(pa labi) ACP paraugiem ar vienadu svaru [15], sintézes beigu pH = 10.

Ov un FrD ACP paraugu TGA liknes redzamas 7. attéla. Novérotie masas zudumi ir
pakapeniski un bez straujam izmainam visiem Ov un FrD paraugiem. Savukart kop&ja masas
zuduma vertiba paraugiem, kas iegiti sint€z€s ar dazadu sintezes beigu pH vértibu, atskiras,
piem&ram, skat. masas zudumus 800 °C temperatiira.
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7. att. TGA liknes (a) 80 °C temperatiira zavétiem un (b) liofilizétiem ACP paraugiem
temperatiiru diapazona no 50 °C Iidz 800 °C; n-HAp un R-HAp ir references paraugi [15].
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Abu zavéSanas metozu salidzinajuma konstatéts, ka Ov paraugi satur lielaku daudzumu
fizikali adsorbéta tdens, kas izzud lidz 200 °C temperaturai (7. att.). Tas pats novérojums
attiecas ar1 uz kop€jo masas zudumu, kas noteikts pie 1200 °C. Kopgjais masas zudums Ov
paraugiem bija diapazona no 11 masas % lidz 20 masas %, kur lielaki masas zudumi bija Ov
paraugiem, kas iegiti pic augstaka sintézes beigu pH. Savukart FrD paraugu Kop&jo masas
zudumu lielaka noteikta vertiba bija 14 masas % paraugam, kas iegtts pie pH = 11. FrD
paraugiem, kas iegiiti pie pH = 8-10, kop€jo masas zudumu vértibas bija lidzigas un sintézes
beigu pH ietekme netika novérota.
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8. att. DSC Iiknes (a) 80 °C temperatiira zavétiem un (b) liofilizétiem ACP paraugiem
temperatiiru diapazona no 550 °C lidz 800 °C; n-HAp un R-HAp ir references paraugi [15].

Visu Ov un FrD paraugu DSC Iiknés novéroti eksotermiski kristalizé$anas efekti (8. att.).
So efektu temperatiiru diapazona no 630 °C lidz 720 °C ACP parveidojas kristaliskos CaP, ar
domingjoso fazi B-TCP. Pétito ACP materialu Tyiscsak. bija diapazona no 600 °C lidz 650 °C;
korelaciju starp kristalizacijas temperatiiram (Tirisesak. UN Tkristbeigu) Un ZaveSanas metodém vai
sintézes pH nenovéroja. TGA un DSC liknu analize noradija, ka termiski ierosinata ACP
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kristalizacija nav saistita ar vienlaicigu masas zudumu. ACP kristalizacija sakas par 150—
200 °C augstaka temperatira neka TGA Iikné noverotais straujakais masas zudums
(Iidz 400 °C).

ACP sabliveSana, izmantojot aukstas sakepinaSanas procesa principus

Kaulam piemit ne tikai unikals fazu un kimiskais sastavs, bet ar1 unikala fizikala struktiira,
kas veidota gan no bliviem, gan porainiem kaula apgabaliem. Lidz §im joprojam nav izdevies
sakepinat ACP biokeramiku ar augstu relativo blivumu, neietekméjot ta amorfo un hidratéto
struktiiru un paSibas. ACP sablivé$anai ir izmantotas alternativas sakepinaSanas metodes,
pieméram, hidrotermiska karsta preséSana un zemas temperatiras dzirksteles plazmas
sakepinasana. Tomgr, pat izmantojot §Ts tehnologijas, ACP sablivésana ir apgriitinoSa. Nesen
dazadu pulveru sakepinaSanai zema temperatira (<300 °C) sakts izmantot aukstas
sakepinasanas process CSP (anglu val. — cold sintering process). Lai sablivétu pulveri,
izmantojot CSP, izmanto parejas $kidumu, uniaksialu spiedienu un karstumu. Lidz ar to §i
promocijas darba ietvaros pétits CSP metodes lietojums ACP sablivésanai.

Lai noskaidrotu optimalos CSP tehnologiskos parametrus blivas ACP biokeramikas
iegliSanai, variéti $adi tehnologiskie parametri: 1) parejas Skiduma (iidens, 20 masas %)
esamiba vai neesamiba; 2) sakepinasanas temperatira (istabas temperatiira, 100 °C, 120 °C un
150 °C). Katra CSP eksperimenta 0,5 g ieprieks sagatavota ACP pulvera (zavéts 80 °C, 24 h)
ievietoti viegli izjaucama preséSanas forma (ID =13 mm, Across International, ASV).
Izmantots ACP ar augstu SSA, kas sintez&ts saskana ar ieprieks izstradato sintézes protokolu
[14] un zavéts, izmantojot liofilizéSanas panémienu. ACP pulvera samitrinasana veikta
manuali, izmantojot ahata piestu un piestalu. CSP process veikts ar divu kolonnu laboratorijas
presi PW 40 (P/O/WEBER, Vacija), presgjot uniaksiali ar 500 MPa spiedienu. Katrs paraugs
izgatavots vismaz tris paral€los atkartojumos. CSP eksperimentalo apstaklu kopsavilkums
redzams 9. attela.

500 MPa IT, 30 min
N

[ 100 °C )

[ ACP ] 120 °C

ACP + E:> E> <:| o 180°C

20 masas % H,0 \@\ 30min
O
PreséSanas ISiIdTéanas © \\

forma apvalks L _y

9. att. ACP sablivésana, izmantojot CSP principus, kur IT — istabas temperatiira.

Sintez&tais ACP pulveris un ar CSP sakepinatie paraugi analizéti ar XRD (X’Pert Pro,
PAnalytical, Niderlande) un BET (Quadrasorb SI, Quantachrome, ASV) metodém, lai
noteiktu to fazu sastavu un SSA. Lai noveérteétu CSP ietekmi uz paraugu sablivéSanos,
noteiktas paraugu skietama un relativa blivuma vertibas, izmantojot hélija piknometru Micro
UltraPyc 1200e (Quantachrome Instruments, ASV). Pirms mérijjumiem CSP sakepinatie
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paraugi tika zavéti (80 °C, 24 h) un samalti smalka pulveri, izmantojot Mini-Mill Pulverisette
23 (FRITCH, Vacija) vienas bumbas dzirnavas (3 min).

CSP ietekme uz ACP fazes stabilitati novértéta, izmantojot XRD (10. att.). Parejas
Skiduma klatbiitne (Gidens, 20 masas %) veicinaja ACP kristalizaciju nanokristaliska HAp
faze. Kristalizacija notika zemakas temperattras (kristaliz€jas 100 °C), salidzinot ar sausu
ACP pulveri (kristaliz€jas 150 °C). Gan temperatiira, gan spiediens vargja aktivet virsmas
diftizijas procesus, kas veicinaja fazu pareju no ACP uz nanokristalisku HAp.
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10. att. XRD ainas ACP pulverim un ar CSP sakepinatiem paraugiem, kas izgatavoti no
sausa (A) un no samitrinata (B) ACP pulvera [16].
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Ar CSP sakepinatu paraugu SSA samazinajas aptuveni piecas reizes (11. att.), salidzinot ar
sintezeéta ACP pulvera SSA (109 m?/g + 11 m%g). Konstatétais SSA samazinajums liecina par
dalinu sapluSanu CSP laika. Turklat nepilniga sablivéSanas izveido starpdalinu (slégto)
porainibu ar virsmu, kas ir nepieejama BET mérijumos izmantotajai slapekla gazei.
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11. att. Ipatng&jais virsmas laukums ACP pulverim un ar CSP sakepinatiem paraugiem, kas
izgatavoti no sausa (A) un no samitrinata (B) ACP pulvera [16].

Izmantojot CSP principus, mérens, uniaksiali lietots 500 MPa spiediens istabas
temperatiira nodro$inaja ACP sakepinasanu lidz relativi augstam blivumam (12. att.).
SakepinaSanas temperatiiras palielinaSanai bija neliela ietekme uz paraugu, kas bija saglabajis
amorfu struktiru péc CSP, blivuma vérttbam (10. att.). Secinams, ka zemas CSP
sakepinaSanas temperatiiras nebija pietickamas, lai uzlabotu sablivéSanos caur difiizijas
procesiem. Literatiira atrodama augstaka relativa blivuma vértiba ACP keramikai ir
~45 % [17]. Saja pétijuma ar CSP sakepinatas ACP keramikas relativais blivums sasniedza
vairak neka 75 %.

20



(3] 34 T T T T T T T 3.4 T 100

.E-EE 321 A Sauss ACP pulveris s 132 E o

O P S— & - | O lap 3\_

& 30+ Bereemennrasessemssasenseasesss . 30 » g

E 28} 2 128 @ =

> 160 =

= 26 " o {26 3 =

o | = O

w24 T 424 O " .%

@ | 0

E 22f 122 '@ =
| ©

LI ] S S S % 20 2 |, ®

2 200 § 5 12 &

) 18} 18 0O

15 1 1 1 1 1 1 1 116 . 0
20 40 60 80 100 120 140 160
CSP temperatira, °C

- 34 T T T T T T T 3 4 i 100

£ 3, B Samitrinats ACP pulveris 132 E .

% __________________________ 5 __________ Bhecnsessnnnnanisy, .y E 180 S“'

m_3<0-’-‘ """""""""" .o 130 & )

£ 28} ¢ {28 & £

= o . E Jeo 2

o 24l et 124 B I

L2 e ! 140 @

© L >

£ 221 22 ®© =

E b X 1 J) SRR L § 20 g E_U

I 5P

0 L |

o 18 {18 O

16 1 1 1 1 1 J 0

M " 1 1 J 1 6
20 40 60 80 100 120 140 160
CSP temperatdra, °C

12. att. Skietamais, patiesais un relativais blivums ar CSP sakepinatiem paraugiem, kas
izgatavoti no sausa (A) un no samitrinata (B) ACP pulvera [16].
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SECINAJUMI

Sintez€jot amorfo kalcija fosfatu ar dubultas salu sadaliSanas metodi no Ca(NO3), un
(NH4)2HPO, un varigjot izejvielu Ca/P molaro attiecibu (1,5, 1,67 vai 2,2) un sintézes
temperatiru (0 °C vai 20 °C), biitisks Ipatngja virsmas laukuma palielindjums nav
konstatets, ka ar1 izejvielu Ca/P molara attieciba neietekmé iegtitad amorfa kalcija
fosfata Ca/P molaro attiecibu.

Ir izstradata vienkarSa, atra un rentabla sintézes metode amorfu vai dalgji kristalisku
kalcija fosfatu iegiianai ar lielu Tpatngjo virsmas laukumu (=100 m%/g), kas balstita uz
strauju pH vértibas paaugstinasanu sintézes vidé, kas satur gan kalcija, gan fosfata
jonus.

. Amorfa kalcija fosfata izgulsnéSanas pH (8—11) un zavéSanas metode (liofilizeéSana vai
zaveésana 80 °C temperatiird) termiskas apstrades laika neietekmé amorfa kalcija
fosfata kristalizacijas temperatiiru, kas novérojama no 600 °C lidz 650 °C, bet ietekmé
ar Udens zaudéSanu saistitos masas zudumus.

. Amorfa kalcija fosfata materialiem ar paaugstinatu Ca/P molaro attiecibu (>1,50), tos
uzglabajot istabas temperatiira, piemit ilgtermina stabilitate.

[zmantojot aukstas sakepinasanas procesa principus, ir iesp&jams iegit blivu amorfa
kalcija fosfata keramiku loti zemas temperatiiras (istabas, 100 °C un 120 °C), presgjot
uniaksiali 500 MPa spiediena.
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